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(54)Titre: DISPOSITIF DE CULTURE CELLULAIRE 



(57) Abstract 

A cell culture device or a continuous mass bioreactor for obtaining improved products of said cultures comprises a cell cul- 
ture space (X) in which the cells are contained in a liquid medium. The space is bounded by walls at least three of which are selec- 
tively permeable, the first to the fresh nutrient medium, the second to gaseous fluids and the third to the spent nutrient medium. 
Means for circulating the fluids in the device are provided. The device is characterized in that the first wall consists of a layer of 
tubes (T) with a wall permeable to the fresh nutrient medium. The tubes are mounted parallel between an input manifold (42) and 
an outlet manifold (43) in a closed-loop circuit (10, 11, 16) and include means for supplying (10; 40) the fresh nutrient medium. 
The flow rate of fresh medium between the ends of each tube is several times greater than that passing through its wall. 



(57) Abrege 

Dispositif de culture cellulaire ou bioreacteur en masse et en continu permettant notamment I'obtention amelioree des pro- 
ducts desdites cultures, du type comprenant un espace de culture cellulaire (X) dans lequel les cellules sont confinees dans un mi- 
lieu liquide, ledit espace etant delimite par des parois dont au moins trois sont selectivement permeables, la premiere au milieu 
nutritionnel frais, la seconde aux fluides gazeux et la derniere au milieu nutritionnel use et des moyens de circulation des fluides 
dans ledit dispositif, lequel dispositif est caraterise en ce que la premiere paroi est constitute par une nappe de tubes (T) a paroi 
permeable au milieu nutritionnel frais, lesdits tubes etant montes en parallele entre un collecteur d'entree (42) et un collecteur de 
sortie (43) dans un circuit en boucle fermee (10, 11, 16), incluant des moyens d'apport (10; 40) dudit milieu nutritionnel frais et 
etant parcourus chacun de bout en bout par un debit de milieu frais piusieurs fois superieur a celui traversant sa paroi. 
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DISPOSITIF DE CULTURE CELLULAIRE. 

La presente invention est relative a un dispo- 
sitif de culture cellulaire ou bioreacteur en masse et en 
continu permettant notamment l'obtention . amelioree des 
5 produits desdites cultures. 

On connait actuellement plusieurs methodes et 
dispositifs de culture cellulaire. 

Les cellules peuvent etre raises en culture sur 
une surface lisse telle que verre ou plastique approprie 
10 (boites ou tubes) . De telles cultures ne permettent pas 
de realiser une croissance cellulaire importante et 
-necessitent de grandes quantites de nutriments. 

- En particulier, les Brevets US 3 883 393 
(USA) / 3 997 396 (MONSANTO Co.), 4 087 327, 4 201 845 
15 (MONSANTO Co.), 4 220 725 (USA) et 4 391 912 decrivent 
des systemes dans lesquels les cellules sont cultivees 
sur ou a proximite de fibres creuses. 

Le Brevet 4 201 845 (MONSANTO Co.) decrit 
notamment un reacteur de culture cellulaire comprenant 
2 0 une chambre de culture dans laquelle une couche de fibres 
creuses pour 1 ' alimentation gazeuse est prise en sandwich 
entre une membrane microporeuse pour la distribution du 
milieu de culture et une membrane microporeuse servant de 
barriere a la diffusion des cellules a 1 1 exterieur de 
25 ladite chambre. Le flux de milieu est dirige vers le haut 
et transversalement au plan des fibres . 

Ce dispositif presente cependant un certain 
nombre d ' inconv^nients et notamment des risques de colma- 
tage de la membrane distributrice de milieu de culture, 
30 en raison de l'attaque frontale de ladite membrane, 
lequel colmatage entraine des inegalites locales de debit 
et une non homogeneite de la distribution des nutriments. 

Dans certains de ces dispositifs, et notamment 
dans le dispositif MONSANTO , la distribution et la repar- 
35 tition du milieu vers les cellules n 1 est pas r^alisee de 
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fa<?on homogene sur toute la surface de la plaque, pouvant 
entrainer des disparities difficiles a maitriser dans le 
metabolisme des cellules, suivant leur position dans le 
dispositif et des difficulty d ' extrapolation de taille 
du dispositif, notamment dans le cadre d'une realisation 
industrielle. 

La Demanderesse s 1 est en consequence donnS 
pour but de pourvoir a un biorSacteur ou dispositif de 
culture cellulaire qui rSpond mieux aux besoins de la 
pratique que les dispositif s de l'Art antSrieur, notam- 
ment en ce qu'il permet la production de produits de cul- 
ture, en continu et en masse, a partir de cultures main- 
tenues a haute concentration cellulaire superieure a 
5,10°/cm°, sur une longue periode sans entrainer de col- 
15 matage c'est-a-dire sans diminution du d6bit de nutri- 
ments dans tout 1' espace cellulaire et 1 'utilisation d l un 
espace cellulaire de dimension importante, mieux adapte a 
1 1 6chelle industrielle . 

La presente invention a pour objet un disposi- 
20 tif de culture cellulaire ou bioreacteur notamment pour 
la production de metabolites, du type comprenant un es- 
pace de culture cellulaire dans lequel les cellules sont 
confinees dans un milieu liquide, -ledit espace 6tant de- 
limits par des parois dont au moins trois sont selective- 
25 ment permeables, la premiere au milieu nutritionnel 
frais, la seconde aux fluides gazeux et la derniere au 
milieu nutritionnel us6- et des moyens de circulation des 
fluides dans ledit dispositif, caracttrise en ce que la 
premiere paroi est constitute par une nappe de tubes a 
paroi permeable au milieu nutritionnel frais, lesdits 
tubes 6tant months en parallele entre un collecteur 
d 1 entree et un collecteur de sortie dans un circuit en 
boucle fermte incluant des moyens d'apport dudit milieu 
nutritionnel frais et £tant parcourus chacun de bout en 



30 
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bout par un debit de milieu frais plusieurs fois supe- 
rieur a celui traversant sa paroi . 

On entend, au sens de la presente invention, 
par milieu frais, un milieu riche en nutriments; fourni 
5 aux cellules, pour leurs besoins et leur croissance. 

On entend par milieu use, un milieu appauvri 
en nutriments et contenant les metabolites excretes par 
lesdites cellules . 

Selon une caracteristique avantageuse de ce 

10 dispositif, le debit du milieu parcourant chaque tube 
correspond a une vitesse d ' ecoulement , de l'ordre du 
dm/s, qui garantit la filtration tangentielle du milieu 
frais a travers la paroi desdits tubes. 

Selon une autre caracteristique dudit disposi- 

15 tif, lesdits tubes sont rigides et de diametre de l'ordre 
du centimetre, leur paroi ayant des pores d ' un diametre 
permettant le passage des molecules de nutriments et 
notamment le passage des molecules d'un poids moleculaire 
superieur a 150kDa et presentent une perte de charge a 

2 0 travers la paroi d' environ 200 inbars . 

De tels tubes ont l'avantage d'etre sterili- 
sables et permettent d'obtenir une homogeneite de distri- 
bution des nutriments, avec une dispersion maximale de 
1 1 ordre de 10 % . 

25 Selon encore une autre caracteristique avanta- 

geuse de ce dispositif, le circuit en boucle est maintenu 
sous une pression appropriee, calculee de telle sorte, 
qu'elle permette d'obtenir le rapport recherche entre le 
debit circulant et le d6bit traversant et de vaincre la 

30 pression capillaire. 

Selon une autre caracteristique avantageuse de 
ce dispositif, la seconde paroi est constitute par un en- 
semble de capillaires a paroi permeable aux gaz, disposes 
a intervalle sensiblement egaux pour former, de l'un 

35 et/ou de 1' autre cote de la nappe de tubes, un/plusieurs 
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sous -ensembles a distribution homogene pour les echanges 
gazeux avec les cellules . 

Lesdits sous -ensembles de capillaires peuvent 
etre simples, c'est-a-dire sous la forme d'une seule 
couche ou bien etre eux-meme formes de plusieurs couches 
superposees de capillaires paralleles entre eux, les ca- 
pillaires d'une couche regnant au droit des intervalles 
entre capillaires des deux couches adjacentes. 

Les cellules qui peuvent etre mises en culture 
dans le dispositif de la presente invention sont notam- 
ment les microorganismes et les cellules animales ou ve- 
getales procaryotes et eucaryotes. Elles peuvent even- 
tuellement avoir ete modifiees ; elles peuvent eventuel- 
lement §tre fixees sur un support. 
15 Lesdits capillaires diffusent le gaz qui les 

traversent (air, 0 2 , N 2 , CO, C0 2 etc..) de maniere homo- 
gene a l'interieur de 1 ' espace de culture cellulaire. 

Selon une disposition preferee de cette carac- 
teristique, lesdits capillaires sont des fibres creuses 
de diametre de l'ordre du millimetre, a paroi hydrophobe. 

La multiplication de la surface de distribu- 
tion des gaz et notamment de l'oxygene entraine une dimi- 
nution des distances de diffusion et permet ainsi, grSce 
a une oxygenation plus intense et plus homogene sans 
25 stress mecanique, une viabilite nettement amelioree des 
cellules ainsi qu'une evacuation du C0 2 produit par les 
cellules . 

De maniere inattendue, le mode d' alimentation 
par filtration tangentielle au travers de tubes poreux 
evite les problemes de colmatage, assure une distribution 
homogene du milieu dans 1' espace de culture, entrainant 
ainsi une meilleure productivite et homogeneite de 
1 ' ensemble des cellules . 

De plus, l'apport de nutriments a l'aide de 
35 tubes permet de simplifier et de maitriser 1 'hydro dynami- 
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que globale du bioreacteur et la mise en place d'un 
reseau de fibres d' aeration permet d'apporter directement 
1 ' oxygene au milieu des cellules dans un espace cellu- 
laire important et ainsi de commander, de fagon indepen- 
5 dante l'apport de . nutriments, 1 ' oxygenation et 
1" extraction des produits de la culture cellulaire. 

Selon une autre caracteristique avantageuse de 
ce dispositif, la troisieme paroi comprend au moins un 
tamis micronique constituant chaque paroi aval de 

10 l'espace de culture cellulaire, pour assurer le confine- 
ment des .cellules en permettant la sortie du milieu use. 

Selon une disposition preferee de cette carac- 
teristique, ledit tamis micronique recouvre au moins 
chaque face libre aval de 1 1 ensemble des capillaires. 

15 Selon une autre disposition preferee de cette 

caracteristique, ladite troisieme paroi est une membrane 
poreuse comprenant des pores d'un diametre compris entre 
1 et 10 Hm et avantageusement selectionnee parmi les mem- 
branes organiques et les membranes metalliques. 

2 0 Selon une autre caracteristique avantageuse 

d'un dispositif conforme a 1' invention, les capillaires 
sont orientes parallelement au plan de la nappe des 
tubes . 

Selon une disposition preferee de cette carac- 
25 t^ristique, les capillaires sont paralleles aux tubes. 

Selon une modalite preferee de cette disposi- 
tion, lesdits capillaires sont aussi repartis dans 
1' espace cellulaire libre entre les tubes. 

Selon une autre caracteristique avantageuse 

3 0 d'un dispositif conforme a 1 ! invention, la nappe de tubes 

et chaque ensemble ou sous-ensemble de capillaires sont 
separes par un tamis micronique semblable au tamis micro- 
nique formant la troisieme paroi dudit dispositif. 

Selon une autre caracteristique avantageuse 
35 d'un dispositif conforme a 1' invention; il constitue un 
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module unilateral, comprenant un seul ensemble de capil- 
laires situ6 d'un c6te de la nappe de tubes et au moins 
un tamis micronique aval ou de sortie. 

Selon encore une autre caracteristique avanta- 
5 geuse d'un dispositif conforme a 1' invention, il consti- 
tue un module bilateral ou symetrique, comprenant au 
moins deux sous-ensembles de capillaires s'etendant res- 
pectivement de chaque c6t4 de la nappe de tubes et au 
moins un tamis micronique aval ou de sortie, recouvrant 

10 chaque sous-ensemble de capillaires. 

Selon encore une autre caracteristique avanta- 
geuse d'un dispositif conforme & 1 'invention, il comprend 
au moins deux modules symetriques superposes, les espaces 
de sortie et tamis microniques intermediates etant even- 

15 tuellement supprimes . 

Ledit dispositif peut egalement comprendre une 
enceinte traversee par au moins deux jeux de nappes de 
tubes, I'espace entre les tubes et les tamis microniques 
d 1 extremity etant empli de capillaires paralleles auxdits 
20 tubes. 

En variante, le dispositif conforme a 
1' invention comprend une enceinte traversee par au moins 
deux nappes de tubes , formant en alternance des parois 
d 1 entree et de sortie du milieu et dont I'espace entre 
25 les tubes est empli de capillaires paralleles auxdits 
tubes, les tubes de sortie du milieu ayant les proprieties 
d'un tamis micronique. 

Le bioreacteur conforme a l 1 invention permet 
de resoudre un certain nombre de problemes : 
30 cellules : - augmentation de productivity et bonne 

utilisation du volume de 1 1 espace cellu- 
laire ; 

- diminution des risques d ' endommagement ; 

- augmentation de la viability et concen- 
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tration cellulaire augmentee et plus 
homogene, par diminution de la distance de 
diffusion' de 1 1 oxygene et par un apport 
homogene de nutriments ; 
5 - possibility de cultiver des cellules fi- 

x6es ou des cellules libres. 
nutriments : - diminution des besoins en serum, du fait 

de la forte concentration cellulaire, ce 
qui entraitie une diminution du cout ; 
10 - boucle de recirculation des nutriments ; 

- limitation des risgues de colmatage a 

1 ' alimentation, par 1 ' application d'une 
filtration tangent ielle . 
production : le dispositif conforme a 1' invention a I'a- 
15 vantage d'etre particulierement bien adapte 

aux applications industrielles , necessitant 
des facilites d ' extrapolation en taille. 
Outre les dispositions qui precedent, 
l 1 invention comprend encore d'autres dispositions, qui 
20 ressortiront de la description qui va suivre, qui se re- 
fere aux dessins annexes dans lesquels : 

- la figure 1 represente une vue schematique 
d' ensemble d 1 un bioreacteur conforme a 1' invention ; 

- la figure 2 represente une vue schematique 
25 du bioreacteur en coupe orthogonale par rapport aux 

tubes ; 

- la figure 3 represente une vue en coupe du 
bioreacteur selon la ligne 3-3 de la figure 2 ; 

- la figure 4 est une vue en coupe de la zone 
30 d ' alimentation selon la ligne 4-4 de la figure 2 ; 

- les figures 5a a 5g representent schemati- 
quement des modes de realisation differents du bioreac- 
teur conforme a l 1 invention. 

II doit §tre bien entendu, toutefois, que ces 
35 dessins et les parties descriptives correspondantes , sont 
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donnas uniquement a titre d ' illustration de l'objet de 
1' invention, dont ils ne constituent en aucune maniere 
une limitation. 

On se refere d'abord aux figures 1 a 4, qui 
illustrent des modes de realisation du bioreacteur 
conforme a 1' invent ion. 

La figure 1 represente une vue schematique d'un bioreac- 
teur conforme a 1' invention, comprenant dans un carter D 
delimite par un espace de culture cellulaire X : 

. un premier tamis micronique qui assure le confi- 
nement des cellules dans 1' espace X mais permet le 
passage du milieu use a recuperer, 

. un premier sous-ensemble de capillaires C qui assu- 
rent le passage des fluides gazeux et qui sont dispo- 
ses entre le tamis et une nappe de tubes T, paral- 
leles entre eux et qui assurent le passage du milieu 
nutritif frais vers les cellules, 

. un second tamis micronique M 2 qui assure le confi- 
nement des cellules dans 1' espace X, a 1' autre extre- 
mite dudit espace et un deuxieme sous-ensemble de 
capillaires C, dispose entre le tamis M 2 et la nappe 
de tubes T. 

Les tubes T sont montes en parallele entre 
deux collecteurs 42 et 43 (figure 4) aliment es suivant un 

25 circuit en boucle fermee incluant une tubulure d' entree 
10 (figure 1), 40 (figure 4) d'apport du milieu nutri- 
tionnel frais et une tubulure 11 (figure 1), 41 (figure 
4) de sortie dudit milieu frais a recycler, lesquelles 
tubulures sont reliees entre elles par une canalisation 

30 16 (figure 1) . 

Des conduits 12 x et 12 2 de sortie du milieu 
use (figures 1 et 3), debouchant en aval des tamis M x et 
M 2 permettent d'extraire ledit milieu use collecte entre 
les tamis et le carter D. 



20 
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Des moyens d ' entree Ge et de sortie Gs des 
fluides gazeux (figure 2) sont relies respectivement a un 
volume d ' alimentation 45 des capillaires C et un volume 
46 d 1 echappement des capillaires. 
5 Dans la realisation illustree a la figure 1 : 

- les capillaires C sont, dans le meme plan, 
perpendiculaires aux tubes T et sont disposes en deux 
sous-ensembles, de part et d' autre de la nappe de tubes 
T ; 

10 - le dispositif comprend en outre, associe a 

la canalisation 16 de circulation de milieu frais, des 
moyens de mise sous pression 14, 15 dudit milieu frais. 
Le milieu frais sous pression circulant dans les tubes T, 
entre 1 ' entree 10 et la sortie 11, est recycle en perma- 

15 nence dans une boucle alimentee a partir d ' un reservoir 
13 branche sur la canalisation 16 ; une filtration 
tangentielle dudit milieu frais a travers lesdits tubes T 
dans I'espace de culture cellulaire X peut ainsi §tre as- 
suree . 

20 Dans une realisation avantageuse du dispositif 

de l 1 invention, le moyen 14 est realise par une vanne 
d ' etranglement introduisant une perte de charge et le 
moyen 15 est menage par une pompe . 

Dans une variante, le bioreacteur conforme a 

25 1' invention peut 6galement comprendre les moyens sui- 
vants, non representes a la figure 1 : 

- en amont de 1' entree gazeuse Ge, on peut 
trouver un filtre sterile ; 

- I'espace de culture cellulaire X peut etre 
30 associe a un dispositif de regulation de la temperature ; 

- la boucle de recirculation de milieu frais 
(tubulures 10 et 11) et les conduits d 1 evacuation de 
milieu use (moyens 12-j_ et 122 ' peuvent etre associes a 
des reservoirs appropries . 
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Le fonctionnement de tels bioreacteurs est le 



suivant 



Apres sterilisation du carter D et reglage de 
la temperature, du pH, de la concentration en oxygene, du 
debit en milieu approprie additionne en serum, on inocule 
une quantite appropriee de cellules dans 1 ' espace de cul- 
ture cellulaire X et l'on introduit le milieu frais par 
le moyen d'apport 40 vers le collecteur 42 (figure 4) . On 
surveille guotidiennement la concentration en nutriments 
du milieu frais ainsi que les parametres precises ci- 
dessus (temperature, pH, concentration en 0 2 ) . Le milieu 
frais s'icoule a travers les tubes T a une vitesse qui 
garantit la filtration tangentielle du milieu frais a 
travers les parois desdits tubes et assure ainsi une ho- 
15 mogeneite de 1 'alimentation des cellules inoculees 
situees dans 1' espace de culture cellulaire X. Le milieu 
frais non utilise et recupere a la sortie 41, par 
1 ' intermediate du collecteur 43, est recycle en perma- 
nence dans une boucle sous pression alimentee a partir 
d'un reservoir 13 branche sur la canalisation 16 et ali- 
ment e a nouveau les cellules. Le milieu use est, pour sa 
part, recupere avec les metabolites produits par les cel- 
lules au niveau des conduits de sortie 12 x et 12 2 (figure 
3) et traite ulterieurement de maniere appropriee. 
25 Simultaneities, les cellules sont alimentees en 

oxygene par 1 1 intermediate des capillaires C, repartis 
uniformement dans 1' espace laisse libre par les tubes T, 
dans 1' espace delimit^ par les tamis microniques 
d' extremity, a partir d'une arrivee gazeuse Ge 
30 (figure 2). Les capillaires diffusent le gaz de 
l'interieur de chaque capillaire vers les cellules mais 
s'opposent a la diffusion de liquide a l'interieur des- 
dits capillaires. La sortie Gs des gaz permet egalement 
1' evacuation du C0 2 produit par les cellules en culture. 
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. la sortie de gaz Gs permet d 1 evacuer 
1 ' oxygene non utilise et le CO2 produit par les cellules 
en culture. 

Un *tel bioreacteur d'un volume qui peut varier 
5 de 200 cm^ "a 10 1, permet de realiser des cultures en 
continu sur une periode de plusieurs mois. 

Dans une realisation preferee mais non limita- 
tive dudit bioreacteur : 

. 1 1 espace de culture cellulaire X a 25 mm de 

l'O haut et est delimite par deux tamis microniques (Mj_ et 
M2 , figure 1) de 250 x 400 mm. 

. les tubes T d 1 alimentation en milieu frais, 
sont d'un diametre de 1 ' ordre de 1 cm, sont rigides et 
ont des pores d'un diametre permettant le passage de 

15 molecules de nutriments d'un poids moleculaire superieur 
a 150 kDa. Ces tubes sont dans la realisation represents 
et ce de maniere non limitative, en graphite compacte 
recouvert d'une couche sensible permettant le controle du 
diametre des pores, ont ete prealablement sterilises et 

20 la mise sous pression du milieu frais entraine une perte 
de charge, lorsque le milieu frais traverse les parois 
des tubes T, superieure a 200 mbars . 

. les capillaires C d 1 alimentation en fluides 
gazeux, sous la forme d'une pluralite de fibres creuses 

25 poreuses espac^es regulierement dans 1 1 espace cellulaire 
X, d'un diametre de 2,6 mm dans la realisation represen- 
tee, sont situes de part et d' autre desdits tubes T, 
orientes parallelement au plan des tubes T et perpendicu- 
laires a ceux-ci dans ledit plan. 

3 0 Apres sterilisation du carter D, on inocule, 

par exemple et ce de maniere non limitative, 2.10^ 
d'hybridomes murins VO2 08 qui produisent un anticorps 
monoclonal de type IgGl/ml de volume utile. Les condi- 
tions experimentales sont alors les suivantes : pH de 

35 croissance 7,2 ; pH de production d 1 anticorps 7,05 ; 
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concentration en 0 2 dissous, environ 40 % ; temperature 
37'C. 

Le milieu frais est ensuite introduit par la 
tubulure d' entree 40 vers le collecteur 42 (figure 4) et 
comprend par exemple du glucose (concentration residuelle 
tou jours superieure a 0,8 g/1), de la glutamine (2 a 
4 %), des acides amines (1 % dans le bioreacteur) , un mi- 
lieu RPMI 1640 (on diminue le taux de recirculation 
lorsque la concentration en lactate est superieure ou 
<§gale a 18mM) et du serum de veau foetal a 10 % dont on 
diminue le taux a partir du 20eme ou du 25eme jour 
jusqu'a moins de 2 %. On dose guotidiennement le glucose 
et le lactate et regulierement on dose la glutamine et 
les acides amines et on mesure le pH. Ce milieu s'ecoule 
15 dans les tubes T a une vitesse qui garantit la filtration 
tangentielle du milieu frais ci-dessus defini a travers 
les parois desdits tubes a une vitesse de l'ordre de 
10 um/s et assure une homogeneite de 1 ' alimentation des 
cellules situees dans l'espace de culture cellulaire X. 

De maniere preferee, la vitesse d'ecoulement a 
l'interieur des tubes est de l'ordre de 1 dm/s et la 
pression est choisie de maniere a obtenir le rapport 
recherche (par exemple 10:1} entre le debit circulant et 
le debit traversant la paroi du tube. 

Le milieu use est recupere aux sorties 12 x et 
12 2 et comprend notamment dans la realisation representee 
les anticorps monoclonaux produits par lesdits hybri- 
domes . 

On se refere maintenant aux modes de realisa- 
tion illustres aux figures 5a a 5g. 

La figure 5a illustre un mode de realisation 
du bioreacteur conforme a 1' invention, comprenant un car- 
ter D qui enferme une nappe de tubes T. Entre la nappe de 
tubes T et le tamis micronique M, est dispose un ensemble 
35 de capillaires, disposes perpendiculairement aux tubes T, 
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dans le meme plan et formant ainsi un "module unilate- 
ral" . 

La figure 5b illustre un autre mode de rea- 
lisation du bioreacteur conforme a 1' invention, pour un 
5 "module bilateral" ou symetrique, qui comprend deux sous- 
ensembles de capillaires C s ' etendant respectivement de 
chaque cote de la nappe de tubes T, deux tamis micro- 
niques d'extremite et M2 et deux tamis microniques M'^ 
et M*2 semblables aux tamis microniques et M2 et sepa- 
10 rant chaque sous-ensemble de capillaires C de la nappe de 
tubes T\ 

Les membranes M'^ et M'2 permettent le confi- 
nement des cellules dans l'espace ou la distribution 
d'oxygene est homogene (pres des capillaires et evitent 

15 le colmatage des tubes). 

La figure 5c illustre un mode de realisation 
d'un bioreacteur conforme a 1' invention dans lequel deux 
modules sym^triques sont superposes entre deux tamis 
d'extremite et M2 , lequel bioreacteur comprend suc- 

20 cessivement un premier sous-ensemble de capillaires C, un 
tamis micronique M ' ^ , une nappe de tubes T, un tamis 
micronique M^/ un deuxieme sous-ensemble de capillaires 
C, un tamis micronique M^ a , un espace de sortie interme- 
diaire puis un autre module symetrique tel que decrit ci- 

2 5 dessus . 

La figure 5d illustre un mode de realisation 
dans lequel on trouve un empilement de plusieurs modules 
sym^triques comme visible a la figure 5c et dont l'espace 
de sortie intermediaire est supprim£. 
30 Aux figures 5a a 5d ci-dessus, les capillaires 

C sont perpendiculaires aux tubes T dans le plan de ceux- 
ci, alors qu'aux figures 5e a 5g ci-apres, les tubes et 
les capillaires sont parall^les ♦ 

La figure 5e illustre schemat iquement un 

3 5 module bilateral ou symetrique qui comprend un ensemble 
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de capillaires C emplissant tout l'espace laisse libre 
par la nappe de tubes T, entre les tamis microniques 
et M2 d'extremite. 

La figure 5f illustre schema tiquement un mode 
5 de realisation dans lequel une enceinte E est traversee 
par plusieurs nappes de tubes T, T 1 . Les nappes de tubes 
T sont inclus dans les boucles fermees de recirculation 
du. milieu f rais * 

Ces nappes de tubes T 1 permettent 1' evacuation 
10 du milieu usev les tubes T" ayant les proprietes d'un 
tamis micronique M. L 1 enceinte E comprend en outre un 
ensemble de capillaires C paralleles aux tubes T, T', qui 
emplissent 1' ensemble de l'espace de culture cellulaire X 
entre les tubes T et T' . Les entrees 50 et les sorties 51 
15 sont reliees aux tubes T et les sorties 52 sont reliees 
aux tubes T' . 

La figure 5g illustre un mode de realisation 
dans lequel une enceinte E est traversee par plusieurs 
nappes de tubes T 1# T 2 , T3, T 4 dans lesquels circule en 
2 0 boucle fermee le milieu nutritif frais et est emplie d'un 
ensemble de capillaires C paralleles auxdits tubes et 
comprend en outre deux tamis microniques et M 2 

d 1 extremite . 

Comme le montrent les figures 5f et 5g et 
25 comme cela est prevu pour toutes les variantes, la ou les 
nappes de tubes T sont alimentees en milieu frais et les 
capillaires C sont alimentes en gaz approprie. 

Ainsi que cela res sort de ce qui precede, 
1' invention ne se limite nullement a ceux de ses modes de 
30 realisation et d* application qui viennent d'§tre decrits 
de fagon plus explicite ; elle en embrasse au contraire 
toutes les variantes qui peuvent venir a 1' esprit du 
technicien en la mati^re, sans s ' ecarter du cadre, ni de 
la portee de la presente invention. 
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REVINDICATIONS 
1/ ) Dispositif de culture cellulaire ou bio- 
reacteur pour la production de metabolites, du type' com- 
prenant un espace de culture cellulaire (X) dans lequel 
5 les cellules sont confinees dans un milieu liquide, ledit 
espace etant delimite par des parois dont au moins trois 
sont selectivement permeables, la premiere au milieu 
nutritionnel frais, la seconde aux fluides gazeux et la 
derniere au milieu nutritionnel use et des moyens de cir- 

10 culation des fluides dans ledit dispositif, caracterise 
en ce que la premiere paroi est constitute par une nappe 
de tubes (T) a paroi permeable au milieu nutritionnel 
frais, lesdits tubes etant montes en parallele entre un 
collecteur d'entree (42) et un collecteur de sortie (43) 

15 dans un circuit en boucle fermee (10,11,16), incluant des 
moyens d ' apport (10 ; 40) dudit milieu nutritionnel frais 
et etant parcourus chacun de bout en bout par un debit de 
milieu frais plusieurs fois superieur a celui traversant 
sa paroi . 

20 2*) Dispositif selon la revendication 1, ca- 

racterise en ce que le debit du milieu parcourant chaque 
tube (T) correspond a une vitesse d ' ecoulement , de 
1 ' ordre du dm/s, qui garantit la filtration tangentielle 
du milieu frais a travers la paroi desdits tubes. 

25 3*) Dispositif selon la revendication 1 ou la 

revendication 2, caracterise en ce que lesdits tubes (T) 
sont rigides et de diam&tre de l 1 ordre du centimetre, 
leur paroi ayant des pores d'un diametre permettant le 
passage des molecules de nutriments. 

3 0 4*) Dispositif selon 1 1 une quelconque des re- 

vendications 1 a 3, caracterise en ce que le circuit en 
boucle (10,11,16) est maintenu sous une pression appro- 
priee, calculee de telle sorte, qu'elle permette 
d'obtenir le rapport recherche entre le debit circulant 
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et le debit traversant et de vaincre la pression capil- 
laire. 

5*) Dispositif selon l'une guelcongue des re- 
vendications 1 a 4, caracterise en ce que la seconde 
5 paroi est constitute par un ensemble de capillaires (C) a 
paroi permeable aux gaz, disposes a intervalle sen- 
siblement egaux pour former, de l'un et/ou de l'autre 
c6te" de la nappe de tubes (T) , un/plusieurs sous- 
ensembles a distribution homogene pour les echanges 
10 gazeux avec les cellules . 

6*) ' Dispositif selon la revendication 5, 
caracteris<§ en ce que lesdits sous -ensembles de capil- 
laires peuvent §tre simples, c'est-a-dire sous la forme 
d'une seule couche. 

15 7 *) Dispositif selon la revendication 5, 

caracterise en ce que lesdits sous -ensembles de capil- 
laires peuvent §tre eux-m§me formes de plusieurs couches 
superposees de capillaires paralleles entre eux, les 
capillaires d'une couche regnant au droit des intervalles 
entre capillaires des deux couches adjacentes. 

8*) Dispositif selon l'une quelconque des 
revendications 5, 6 ou 7, caracterise en ce que lesdits 
capillaires sont des fibres creuses de diametre de 
l'ordre du millimetre, a paroi hydrophobe. 
25 9 "> Dispositif selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 8, caracterise en ce que la troisieme 
paroi comprend au moins un tamis micronique constituant 
chaque paroi aval de l'espace de culture cellulaire, pour 
assurer le confinement des cellules permettant la sortie 
30 du milieu use. 

10') Dispositif selon l'une quelconque des 
revendications 5 a 8 et 9, caracterise en ce que ledit 
tamis micronique (M) recouvre au moins chaque face libre 
aval de 1' ensemble des capillaires. 



20 
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11") Dispositif selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce que ladite troi- 
sieme paroi est une membrane poreuse comprenant des pores 
d'un diametre compris entre 1 et 10 |im. 
5 '12') Dispositif selon l'une quelconque des re- 

vendications 1 a 11, caracterise en ce que les capil- 
laires (C) sont orientes parallelement au plan de la 
nappe des tubes (T) . 

13*) Dispositif selon la revendication 12, 
10 caracterise en ce que les capillaires (C) sont paralleles 
aux tubes (T) . 

14') Dispositif selon la revendication 13, 
caracterise en ce que lesdits capillaires (C) sont aussi 
repartis dans 1 ' espace cellulaire libre entre les tubes 
15 (T) . 

15") Dispositif selon l'une quelconque des re- 
vendications 1 a 13 / caracterise en ce que la nappe de 
tubes (T) et 1* ensemble ou sous -ensembles de capillaires 
(C) sont separes par un tamis micronique (M 1 ^, M^) sem- 
20 blable au tamis micronique (M) formant la troisieme paroi 
dudit dispositif. 

16") Dispositif selon l'une quelconque des re- 
vendications 1 a 15, caracterise en ce qu'il constitue un 
module unilateral, comprenant un seul ensemble de capil- 
25 laires (C) situe d'un cote de la nappe de tubes (T) et au 
moins un tamis micronique aval (ou de sortie) (M) . 

17") Dispositif selon l'une quelconque des re- 
vendications 1 & 15, caracterise en ce qu'il constitue 
un module bilateral ou symetrique, comprenant au moins 
30 deux sous-ensembles de capillaires (C) s'6tendant respec- 
tivement de chaque cote de la nappe de tubes (T) et au 
moins un tamis micronique aval (ou de sortie) (Ml, M2 ) , 
recouvrant chaque sous-ensemble de capillaires (C) . 

18') Dispositif selon la revendication 17, ca- 
35 racterise en ce qu'il comprend au moins deux modules sy- 
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metriques superposes, avec suppression eventuelle des es- 
paces de sortie et tamis microniques intermediaires . 

19') Dispositif selon la revendication 11, ca- 
racterise en ce qu'il comprend une enceinte (E) traversee 
5 par au moins deux jeux de nappes de tubes (T, T ' ) , formant 
en alternance des parois d' entree et de sortie et dont 
l'espace entre les tubes est empli de capillaires (C) pa- 
ralleles auxdits tubes, les tubes (T 1 ) ayant les pro- 
prietes d'un tamis micronique (M) . 

10 20*) Dispositif selon la revendication 17, 

caracterise en ce qu'il comprend une enceinte (E) tra- 
versee par au moins deux nappes de tubes (T) et dont 
1.' espace entre les tubes (T) est empli de capillaires (C) 
paralleles auxdits tubes, entre deux tamis microniques 

15 (M-L, M 2 ) d'extremite. 
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